THERAPEUTIQUE 


MARINE DE LAROCHE, 
BENOIT PILMIS 

Equipe mobile 
de microbioloyie, 
groupe hospitaler 
Paris-Saint-Joseph. 
Paris, France 
bpilmis@gmail.Gam 


M. de Laroche 
declare n’avoir aucun 
lien d'interets. 

B. Pilmis declare 
avoir ete pris en 
charge a I'occasion 
de deplacements 
pour congres par 
MSD. 


Infections urinaires. L’emergence des bacteries resistantes en France 
en milieu communautaire est un phenomene inquietant. II impose une bonne 
information des medecins traitants a la sortie de Phopital, un bon usage des 
antibiotiques et le renforcement des regies d’hygiene chez les patients porteurs. 

Infections urinaires en ville : 
tenir compte de I’emergence 
des souches d’E. coli resistantes 


L M emergence d’enterobac- 
0 teriesmultiresistantesaux 
antibiotiques (essentielle- 
I ment par la production de 
betalactamases a spectre etendu 
[BLSE]) est un phenomene inquie- 
tant. II concerne particulierement 
Escherichia coli, principal germe 
responsable de l’infection urinaire 
(4-6 millions de cas par an en France). 1 
L’incidence des infections urinaires 
a enterobacteries productrices de 
BLSE ne cesse d’augmenter, attei- 
gnant 5 % en 2013, 2 ce qui conduit a 
des echecs therapeutiques et peut 
menacer le pronostic vital. 

Quels sont les 

mecanismes 

de resistance d’E. coli ? 

E. coli est la principale bacterie 
aerobie du microbiote intestinal 
des hommes et des animaux a sang 
chaud. Elle est aussi le premier 
germe en cause dans les infections 
extradigestives. Ces caracteristiques 
font d’E. coli une espece exposee 
en permanence aux antibiotiques 
utilises en medecine humaine et 
veterinaire. La consommation anti- 
biotique induit inevitablement une 
pression de selection sur l’ensemble 


de la population bacter ienne : les bac- 
teries sensibles a l’antibiotique sont 
eliminees, alors que les rares bacte- 
ries resistantes persistent et peuvent 
alors se multiplier facilement. La 
resistance bacterienne peut concer- 
ner toutes les classes d’antibiotiques, 
notammentceux frequemment utili- 
ses dans le traitement des infections 
urinaires (betalactamines, fluoro- 
quinolones ou trimethoprime- 
sulfamethoxazole [cotrimoxazole]). 
Chez E. coli et plus generalement 
chez les enterobacteries, les meca- 
nismes de resistance acquise aux 
betalactamines sont multiples, et 
domines par la production d’inhibi- 
teurs enzymatiques : les betalacta- 
mases. Lorsque cette resistance 
enzymatique touche a la fois les 
penicillines et les cephalosporines 
de troisieme generation (C3G) et 
done l’ensemble ou presque des 
betalactamines, on parle de betalac- 
tamases a spectre etendu (BLSE). 
Cette production de BLSE est proble- 
matique en France. Autrefois limite 
a l’hopital, il est de plus en plus fre- 
quent chez les patients communau- 
taires, conduisant a en tenir compte 
dans l’approche therapeutique 
des infections urinaires, y compris 
en ville. 


La resistance aux fluoroquinolones 
est directement liee a leur consom- 
mation prealable, qui exerce une 
forte pression de selection sur le 
microbiote intestinal. De plus, outre 
l’emergence de cette resistance, la 
consommation de fluoroquinolones 
favorise egalement l’emergence de 
bacteries a BLSE, par le biais de me- 
canismes de resistances croisees. 3 

Adopter un moindre 
usage des antibiotiques 
et de certains d’entre eux 

L’emergence et la diffusion des E. coli 
producteurs de BLSE sont favorisees 
par les antibiotherapies. Aujourd’hui 
en France, le phenotype sauvage 
d’E. coli represente moins de 50 % 
des souches isolees. Aussi, afin de 
reduire la pression de selection due 
a l’antibiotherapie, il est important 
de progresser dans le « bon usage » 
des antibiotiques en evoluant vers un 
« moindre usage ». Chaque gramme 
d’antibiotique consomme induit une 
pression de selection sur les bacteries 
de la sphere digestive et concourt 
a l’emergence et a la diffusion de 
bacteries resistantes. Un moindre 
usage des antibiotiques est possible 
et a deja prouve son efficacite »> 
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RECOMMANDATIONS DE LA SPILF POUR LA PRISE EN CHARGE DES INFECTIONS URINAIRES 


ECBU 

systematique 

r intention 

Alternatives 

Adaptation aux resultats 
de I’antibiogramme 

En cas de BLSE 

A eviter 

Cystite aigue 
simple 

Non 

Fosfomycine- 
trometamol : 1 sachet 
dose unique 

Pivmecillinam 5 j 
Nitrofurantoine 5 j 
ou fluoroquinolone 
en prise unique 

Non 

Alternatives 
supplementaires : 
amoxicilline-acide 
clavulanique 
ou TMP-SMX 


Cystite aigue 
a risque de 
complication* 

Oui 

Traitement pouvant 
etre differe : 

adapte d'emblee 

aux resultats 

de I’antibiogramme, 

privilegiant 

amoxicilline, 

pivmecillinam, 

nitrofurantoine, 

7 j 

Traitement ne 
pouvant etre differe : 

antibiotherapie 
probabiliste 
(nitrofurantoine) 
a adapter a 
I’antibiogramme 

Par ordre de preference : 
amoxicilline, pivmecillinam, 
nitrofurantoine, 7 j, 
amoxicilline-acide clavulanique 
ou cefixime 7 j, fluoroquinolone 
ou TMP-SMX 5 j 


Fluoroquinolone 
si possible (impact 
ecologique) 

Nitrofurantoine 
a repetition (toxicite 
pulmonaire) 

Eviter le TMP-SMXS dans 
le traitement des cystites 
de la femme enceinte 
durant les deux premiers 
mois de grossesse 

Cystite 
recidivante 
(> 4/an) 

Oui initialement 

Fosfomycine- 
trometamol : 1 sachet 
dose unique 

Pivmecillinam 5 j 
Nitrofurantoine 5 j 
ou fluoroquinolone 
en prise unique 

Si plus de 1 
infection par mois : 
antibioprophylaxie 
au decours du 
traitement curatif : 
avis specialise 

Idem cystite aigue compliquee 
si ECBU realise 

Idem cystite aigue simple 
si pas d’ECBU realise 



Pyelonephrite 
aigue simple 

Oui 

Sans attendre 
les resultats de 
I’antibiogramme : 

- C3G par voie IV 

- ou fluoroquinolone 

si pas d’exposition aux 
fluoroquinolones dans 
les 6 derniers mois 


- Amoxicilline (a privilegier si sensible) 

- Amoxicilline-acide clavulanique 

- Fluoroquinolone 

- Cefixime, C3G par voie IV 

- TMP-SMX 

10 a 14 j sauf fluoroquinolone 
et C3G par voie IV : 7 j 

Fluoroquinolone 
ou TMP-SMX si 
sensible : sinon prise 
en charge specialist 


Prostatite 
aigue simple 

Oui 

Traitement 
pouvant etre differe 
(forme pauci- 
symptomatique) : 

adapte d’emblee 
aux resultats de 
I’antibiogramme, 
en privilegiant 
fluoroquinolone 
ou TMP-SMX 

Traitement ne 
pouvant etre differe : 

- C3G par voie IV 

- ou fluoroquinolone 
si pas d'exposition 
aux fluoroquinolones 
dans les 6 derniers 
mois 

En T intention : 

-fluoroquinolone ou TMP-SMX 

En T intention : 

- amoxicilline 

- C3G par voie IV 

14 j si fluoroquinolone ou TMP-SMX, 

21 j si autre antibiotique 

Fluoroquinolone 
ou TMP-SMX 
si sensible : 
sinon prise en 
charge specialist 

- Amoxicilline-acide 
clavulanique 

- Fosfomycine- 
trometamol, 

- Nitrofurantoine 

- Cefixime 

Colonisation 
urinaire 
(>10 s ufc/mL) 


Aucun traitement 

En cas de procedure 
urologique programmee 
ou de grossesse a 
partir du 4" mois : 
idem traitement cystite 
aigue compliquee 





Tableau 1. * Cystite aigue a risque de complication : anomalie de I’arbre urinaire, homme, grossesse, age > 75 ans, immunodepression grave, insuffisance 
renale chronique severe. Le diabete n'est plus un facteur de risque de complication. C3G : cephalosporine de troisieme generation ; 

ECBU : examen cytobacteriologique des urines ; fluoroquinolone : ofloxacine ou ciprofloxacine ; SPILF : Societe de pathologie infectieuse de langue frangaise ; 
TMP-SMX : trimethoprime-sulfamethoxazole (= cotrimoxazole) ; ufc : unites formant colonies ; IV : voie intraveineuse. 
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PRINCIPAUX ANTIBIOTIQUES PRESCRITS DANS LA PRISE CHARGE DES INFECTIONS URINAIRES 

DCI 

Nom commercial 

Posologie 

Voie d’administration 

Fosfomycine-trometamol 

Monuril, Uridoz 

1 sachet 3 g dose unique 

Si antibioprophylaxie : 1 sachet/semaine 

P0 

Amoxicilline 

Clamoxyl 

1 g x 3 par jour 

P0 

Amoxicilline-acide clavulanique 

Augmentin, Ciblor 

1 g x 3 par jour 

P0 

Pivmecillinam 

Selexid 

400 mg x 2 par jour 

P0 

Ceftriaxone 

Rocephine 

1 g par jour 

IV 

Cefixime 

Oroken 

200 mg x 2 par jour 

P0 

Nitrofuranto'ine 

Furadantine, Furadoine, Microdoi'ne 

100 mg x 3 par jour 

P0 

Trimethoprime-sulfamethoxazole 

(TMP-SMX) 

Bactrim 

800/160 mg x 2 par jour 

Si antibioprophylaxie : 400/80 mg x 1 par jour 

P0 

Ofloxacine 

Oflocet 

Si dose unique : 400 mg en une prise 

Si traitement long : 200 mg x 2 par jour 

P0 

Ciprofloxacine 

Ciflox 

Si dose unique : 500 mg en une prise 

Si traitement long : 500 mg x 2 par jour 

P0 


Tableau 2. DCI : denomination commune internationale ; IV : intraveineuse ; PO : per os. 


dans le cadre de la prise en charge 
des infections respiratoires, suite a 
la campagne nationale « Les antibio- 
tiques, c’est pas automatique ». En 
effet, ce programme avait permis une 
baisse de 26,5 % de la consommation 
hivernale d’antibiotiques entre 2002 
et 2007, atteignant meme 30,1 % chez 
les enfants de mo ins de 6 ans. 

II est desormais necessaire d’aller 
plus loin, au-dela de la sphere respi- 
ratoire. En ce sens, les recomman- 
dations actuelles sur les infections 
urinaires tendent a limiter au mini- 
mum leur usage et done la pression 
de selection qu’ils exercent. Les 
cephalosporines de troisieme gene- 
ration et les fluoroquinolones sont 
particulierement concernees par 
cette pression de selection : dans la 
mesure du possible, il convient de li- 
miter leur utilisation a des infections 
bacteriennes documentees. Enfin, 
lorsqu’un antibiotique doit etre pres- 
ent, il faut s’efforcer de choisir celui 
possedant le spectre le plus etroit. 

Les nouvelles 
recommandations 

Les infections urinaires en ville 
sont essentiellement representees 


par les cystites, les pyelonephrites 
aigues simples et les prostatites ai- 
gues simples. 

Les nouvelles recommandations 
editees en 2014 et mises a jour en 
decembre 2015 par la Societe de pa- 
thologie infectieuse de langue fran- 
paise (SPILF) prevoient un chapitre 
speciflque sur les enterobacteries 
productrices de BLSE afln d’en faci- 
liter la gestion, et tiennent compte 
de la necessite d’epargne de la 
consommation d’antibiotiques, 
notamment par la restriction de la 
prescription de fluoroquinolones. 
Les differentes specificites de ces 
nouvelles recommandations sont 
detaillees dans les tableaux 1 et 2. 4 
Ces nouvelles recommandations 
preconisent de reduire la consomma- 
tion des antibiotiques et de prendre 
en compte les bacteries productrices 
de BLSE. 

Pour les cystites aigues simples, 

les nouveautes concernent essen- 
tiellement l’ordre de preference 
de prescription des antibiotiques, 
avec pour but de restreindre la 
prescription de fluoroquinolones. 
Dans cette optique, la fosfomycine- 
trometamol reste le traitement de 
premiere intention, mais le pivme- 


cillinam apparait en deuxieme inten- 
tion. Ainsi la nitrofuranto'ine et les 
fluoroquinolones ne sont indiquees 
qu’en troisieme intention. En cas 
de cystite simple documentee a BLSE, 
on peut proposer en plus des antibio- 
tiques sus-cites, l’amoxicilline-acide 
clavulanique ou le trimethoprime- 
sulfamethoxazole, en fonction de 
l’antibiogramme. 

Pour les cystites aigues a risque 
de complication, dans les situations 
ou l’antibiotherapie ne peut etre 
differee, la nitrofuranto'ine reste 
indiquee en premiere intention de- 
vant revolution de la resistance bac- 
terienne. La principale nouveaute 
reside dans la definition des infec- 
tions urinaires a risque de compli- 
cations, laquelle ne considere plus 
le diabete comme un facteur de risque 
de complication. Ainsi, les cystites 
aigues chez les patients diabetiques 
doivent etre traitees comme des 
cystites aigues simples. 

Dans le cas des cystites recidi- 
vantes 4 episodes/an), la canne- 
berge peut etre proposee au long cours 
en prevention des cystites recidi- 
vantes a E. coli a la dose de 36 mg/j de 
proanthocyanidine. Une antibiopro- 
phylaxie par fosfomycine-trometamol »> 
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(1 sachet/semaine) ou trimetho- 
prime-sulfamethoxazole peut 
egalement etre proposee si les reci- 
dives sont tres frequentes (a 1/mois), 
pour une duree d’au moins 6 mois. 
La nitrofuranto'ine est desormais 
formellement contre-indiquee au 
long cours en raison de sa toxicite 
pulmonaire. 

Concernant les pyelonephrites, la 

SPILF propose des recommandations 
specifiques pour les infections a ente- 
robacterie productrice de BLSE, et un 
raccourcissement de la duree de l’an- 
tibiotherapie a 7 jours en cas de traite- 
ment complet par une betalactamine 
parenterale ou une fluoroquinolone. 
La prise en charge des prostatites 
aigues simples presente egalement 
quelques nouveautes : la place recon- 
nue de la bandelette urinaire dans le 
diagnostic, la possibility de differer 
l’antibiotherapie dans les formes 
paucisymptomatiques, et les recom- 
mandations specifiques pour les 
prostatites aigues a BLSE. La duree 
de traitement est aussi raccourcie, 
allant de 14 jours pour les infections 
traitees par trimethoprime-sulfa- 
methoxazole ou fluoroquinolones, 
a 21 jours pour les autres infections. 
Pour toutes les infections urinaires, 
un examen cytobacteriologique des 
urines de controle n’est recommande 
que si revolution est defavorable apres 
48 a 72 heures d’antibiotherapie. 
Enfin, les deux seules situations 
consensuelles pour le depistage et le 
traitement des colonisations urinaires 
(bacteriurie asymptomatique) sont la 
femme enceinte a partir du quatr ieme 
mois de grossesse, et avant un geste 
urologique programme. 


Traitement des infections 
urinaires a E. coli a BLSE 

Les infections urinaires a E. coli 
producteur de BLSE doivent etre 
traitees par un antibiotique actif 
sur le germe et ayant le plus petit 
spectre d’activite. Ainsi, en fonction 
de l’antibiogramme, on propose 
en premier lieu un traitement par 
trimethoprime-sulfamethoxazole 
ou fluoroquinolone. Les betalac 
famines avec un inhibiteur de 
betalactamases ou les C3G par 
voie parenterale peuvent etre une 
alternative sous reserve que la 
concentration minimale inhibitrice 
(CMI) de la souche isolee soit infe- 
rieure a la CMI seuil de l’antibio- 
tique teste. En l’absence d’alterna- 
tive therapeutique utilisable en 
ville, il faut proposer au patient une 
hospitalisation pour administrer 
une antibiotherapie parenterale 
efficace. 

DES MESURES D’HYGIENE 
A RENFORCER ET DES MEDECINS 
TRAITANTS A INFORMER 

Les mesures d’hygiene chez les 
patients porteurs de bacteries 
multiresistantes sont fondamen- 
tales afin d’en eviter la diffusion, 
notamment intrafamiliale. L’hy- 
giene des mains apparait primor- 
diale, pour eviter la transmission 
manuportee, done le portage asymp- 
tomatique des autres membres du 
foyer, pouvant aboutir a une infec- 
tion. 5 L’information des patients 
concernant leur portage est aussi 
necessaire pour leur permettre de 


comprendre la transmission possible 
de ce type de micro-organismes. 

Les interactions ville-hopital sont 
egalement indispensables. De la 
part de l’hopital, une information 
claire doit etre donnee aux medecins 
traitants lors de depistages positifs 
de patients porteurs de bacteries 
productrices de BLSE pour leur 
permettre une prise en charge en 
consequence. Pour les medecins 
de ville, il existe aujourd’hui dans 
la plupart des hopitaux de proximite 
des referents en antibiotherapie, 
joignables facilement pour opti- 
miser la gestion de ces infections 
parfois difficiles a traiter en ville. Les 
sites Internet d’aide a la decision en 
antibiotherapie prennent aussi en 
compte l’emergence des bacteries 
resistantes et peuvent aider a la 
strategie therapeutique. 
L’emergence A’E. coli et des autres 
enterobacteries resistantes dans 
les infections urinaires en ville est 
un probleme majeur en 2016 en 
France. Leur prise en compte est 
indispensable pour limiter leur dif- 
fusion en constante augmentation 
depuis les 10 dernieres annees. ® 
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